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^X, 2, R 2 ,R 3 , R 4 , R s , E. R«, D und n die in Patentans- 
fO pruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

00 

sowie ihre Salze hemmen die Aktivitat des men- 
CD schlichen Plasmarenins. 
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Aminosaurederivate 



Die Erfindung betrifft neue AminosSurederivate 
der Formel I 

X-Z-NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 )„-CO-E-NR s -D I 
worin 

X H. R'-0-C m H 2m -CO-. R^OnHam-O-CO, R 1 - 
C IB Ham-CO-.R 1 -8Qa-oder (R 1 -C m H 2m -(T) x -C r H 2r )-L- 
(R'-CpHapJ-C^at-CO-, 

2 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu t Ada, Ala, jSAIa, Arg, Asn, Asp, 
Bia. Cat, Dab, Gin, Glu, Gly, His, N(im)-Alkyl-His, 
lie, Leu, tert.-Leu, Lys, Met, aNal, ;3Nal, Nbg, Nle, 
Orn, Phe, Pro, Ser, Thr, Tic, Trp, Tyr und Val, 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ala, Cal. His, He, Leu, Met, Nle, 
Phe, Trp, Tyr und Val, 

D -CH2-CHOH-CH2OH, -CzHjtrSCVR 14 , einen 
durch eine oder zwei R u -S0 2 -Gruppen oder eine 
R 14 -CO-Gruppe oder eine (R u ) 2 -P0-Gruppe und 
gegebenenfalls zusStzlich durch ein Hal-Atom sub- 
• stituierterr Phenyl-C y H 2y -, Furyl-C y H 2y -, Thienyl- 
C y H 2y -oder Pyridyl-CyHjjy-Rest oder 




R\ R 3 , R 7 und R 8 

jeweils H, A, Ar, Ar-aikyl, Het, Het-alkyl. unsub- 
stituiertes oder ein-oder mehrfach durch A, AO 
und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl mit 3-7 C- 
Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-Atomen, Bicyc- 
ioalkyl oder Tricycioalky! mit jeweils 7-14 C-Ato- 
men, BicycloalkylalkyI oder Tricycloalkylalkyl mit 
jeweils 8-18 C-Atomen, 

R 2 , R 5 und R 6 
jeweils H oder A, 

R* (H, OH), (H, NH 2 ) oder =0, 

R9, H, NH 2 , NHAoder NA 2 . 



R 10 , R 11 , R 12 und R 13 

jeweils H, Hat, OH, OA, NH 2| SH, SA, S0 2 NH 2 , 
CF 3| CN, COOH Oder COOA, 

5 

R 1i OH, OA, NH 2 , NHA. NA 2 , NHCycloalkyl mit 
3-7 C-Atomen, N(Cycioa!kyi) 2 mit 6-14 C-Atomen, 
Pyrrolidino, Piperidino. Hexahydroazepino, Morpho- 
lino, Thiomorpholino, Piperazino, N-A-Piperazino, 
to NHAr Oder NHHet, 

L CH oder N, 

T 0. S, NH oder NA, 

15 

n 1 oder 2, 

m, p, r und t 

jeweils 0, 1, 2, 3 ,4 oder 5, 

20 

x Ooderl, 

y 0, 1 oder 2, 

25 z 2, 3, 4, 5 Oder 6 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach 
durch A, AO, Hal. CF 3 , OH, HjfNSCk und Oder NH 2 
substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naph- 
30 thyl, 

Het elnen gesSttigten oder ungesattigten 5- 
oder 6-giiedrtgen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-, 
O-und/oder S-Atomen, der mit einem Benzolring 

35 kondensiert und/oder ein-oder mehrfach durch A, 
AO, Hal, CF 3 , HO, 0 2 N, Carbonylsauerstoff, H 2 N, 
HAN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, AS0 2 , HOOC, AOOC, 
CN, H 2 NCO, H 2 NS0 2 . AS0 2 NH, Ar, Ar-alkenyl, Hy- 
droxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1-8 C- 

40 Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kon- 
nen, 

Hal F, CI, Br oder J, 

45 

Ac A-C0-, Ar-CO-oder A-NH-CO-, 

-alky I- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen 
und 

so 

A Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

worin ferner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen kSnnen, 
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sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A- 
77028 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. neue 
Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden k5nnen. 

Es wurde gefunden, dai3 die Verbindungen der 
Forme! I und ihre Salze sehr wertvolie Eigen- 
schaften. besitzen. Vor allem hemmen sie die Akti- 
vitSt des menschlichen Plasmarenins. Diese Wir- 
kung kann z. B. nach der Methode von F. Fyhrquist 
et. aL, Clin.Chem. 22, 250-256 (1976), nachgewie- 
sen werden, Bemerkenswert ist, dafi diese Verbin- 
dungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; 
fOr die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. 
B. Pepsin und Kathepsin D) sind in der Rege! 
wesentlich h5here Konzentrationen dieser Verbin- 
dungen notwendig. 

Die Verbindungen kfcnnen ais Arzneimitteiwirk- 
stoffe in der Human-und VeterinSrmedizin einge- 
setzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Herz-. Kreislauf-und Gefaflkrank- 
heiten, vor allem von Hypertonie, Herzinsuffizienz 
und Hyperaldosteronismus. Au/terdem konnen die 
Verbindungen zu diagnostischen Zwecken verwen- 
det werden, urn bei Patienten mit Hypertonie oder 
Hyperaldosteronismus den moglichen Beitrag der 
Reninaktivitat zur Aufrechterhaltung des pathologi- 
schen Zustands zu bestimmen. 

Die vor-und nachstehend aufgefUhrten Abkur- 
zungen von Aminosaureresten stehen fUr die Reste 
-NR'-R'-CCK in der Regel -NH-CHR-CO-(worin R, 
R' und R* die fur jede Aminosaure bekannte 
spezifische Bedeutung haben) folgender AminosSu- 
ren: 

Abu 2-Aminobuttersaure 

Ada 3-Adamantylalanin 

Ala Alanin 

Mia 0-Alanin 

Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia 3-(2-Benzimidazolyl)-aianin 

Cal 3-Cyclohexylalanin 

Dab 2,4-Diaminobuttersaure 

Gin Glutamin 

Glu Glutaminsaure 

Gly Glycin 

His Histidin 

N(im)-Alkyl-His in 1-oder 3-Stellung des Imida- 

zolrings durch A substituiertes Histidin 

lie Isoleucin 

Leu Leucin 

tert.-Leu tert.-Leucin 

Lys Lysin 



Met Methionin 
aNal or-Naphthylaianin 
&Ha\ /S-Naphthylalanin 
Nbg (2-Norbomyl)-glycin 
5 Nle Norleucin 

N-Me-His N-Methyl-histidin 
N-Me-Phe N-Methyl-phenyialanin 



Om 


Ornithin 


Phe 


Phenylalanin 


70 Pro 


Prolin 


Ser 


Serin 


Thr 


Threonin 


Tic 


Tetrahydroisochinolin-1-carbonsMure 


Trp 


Tryptophan 


75 Tyr 


Tyrosin 


Val 


Valin. 



Ferner bedeutet nachstehend: 

20 BOC tert-Butoxycarbonyl 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-Stellung des 
Imidazolrings 

CB2 Benzyloxycarbonyl 
DNP 2,4-Dinitrophenyl 
25 imi-DNP 2.4-Dinitrophenyl In 1-Stellung des 
Imidazolrings 



ETNC 


N-Ethylcarbamoyl 


ETOC 


Ethoxycarbonyl 


FMOC 


9-Fluorenylmethoxycarbonyl 


IPNC 


N-lsopropylcarbamoyl 


IPOC 


Isopropoxycarbonyl 


MC 


Morpholinocarbonyl 


OMe 


Methylester 


OEt 


Ethylester 


PBB 


4-Phenyl-2-benzylbutyryl 


POA 


Phenoxyacetyl 


DCCI 


Dicyclohexyicarbodiimid 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol. 



40 Sofern die vorstehend genannten AminosSuren 
in mehreren enantiomeren Formen auftreten k5n- 
nen, so sind vor-und nachstehend, z, B. ais Be- 
standteil der Verbindungen der Forme! I, alle diese 
Formen und auch ihre Gemische (z. B. die DL- 

45 Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevor- 
zugt. Sofern nachstehend einzelne Verbindungen 
aufgefGhrt sind, so beziehen sich die AbkGrzungen 
dieser Aminosauren jeweiis auf die L-Form, sofern 
nicht ausdrOcklich etwas anderes angegeben ist. 

so Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfah- 
ren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der 
Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl man es aus einem seiner funk- 
tionellen Derivate durch Behandein mit einem sol- 

55 volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

oder da/3 man eine CarbonsMure der Forme! II 
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X-G 1 -OH II 
worin G 1 

(a) Z\ 

(b) Z. 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E 1 , 

(e) Z-W-E und 

W -NR2-CHRM;R*-(CHR 5 ) n -CO-bedeuten 

mlt einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G 2 III 

worin 

G 2 

(a) -Z2-W-E-NR G -D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

(c) -E-NR 6 -D, 

(d) -E 2 -NR 6 -D, 

(e) -NR 6 -D, E 1 + E 2 zusammen E und 
Z 1 + Z 2 zusammen Z bedeuten 

umsetzt, 

und da/3 man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mitteln 
in Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Ver- 
bindung der Formel I. R 4 = (H, OH) oder (H, NH 2 ). 
ein Aminoketosaurederivat der Formel I, R 4 - 0, 
reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit veresternden. solvoly- 
sierenden oder reduzierenden Mitteln in einen an- 
deren Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung 
der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Saize UberfQhrt. 

.Vor-und nachstehend haben die Reste bzw. 
Parameter X, Z, E, D, R 1 bis R u . L, T, m, n, p, r, t, 
x, y, z, Ar, Het, Hal, Ac, A. G\ G 2 , E\ E 2 . Z\ 7? 
und W die bei den Formeln I, II oder III angegebe- 
nen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas 
anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln hat A 1 - 8, 
vorzugsweise 1,2,3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, 
ferner auch Pentyl, 1-, 2-oder 3-Methylbutyl, 

1. 2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 
1-, 2-, 3-oder 4-Methylpentyl, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 

2.3- oder 3,3-Dimethyibutyl, 1-oder 2-Ethylbutyl, 1- 



Ethyl-1 -methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methy Ipropyl, 
1,1, 2-oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, Octyl. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cyclo- 
6 heptyl, aber auch z. B. 1-, 2-oder 3-Methytcyclope- 
ntyi, 1-, 2-, 3-oder 4-MethylcyclohexyL 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyl 
vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropyle- 
thyl, Cyclobutylmethyl, 2-Cyclobutylethyl, Cyclope- 
70 ntylmethyl. 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexyimethyl, 
2-Cyclohexyiethyl, aber auch z. B. 1-, 2-oder 3- 
Methylcyclopentylmethyl, 1-. 2-, 3-oder 4-Methyl- 
cyclohexylmethyl. 

Bicycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1-oder 2- 
75 Dekalyl, 2-Bicyclo[2,2,1 Jheptyl oder 6,6-Dimethyl-2- 
bicyclo[3,1,1]heptyl. 

Tricycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1-Adama- 
ntyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber 
20 auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl, 
Propionyl oder Butyryl, Ar-CO-wie Benzoyl, o- t m- 
v Oder p-Methoxybenzoyl oder 3,4-Dimethoxyben- 
zoyl, A-NH-CO-wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
25 moyL 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevor- 
zugt o-, m-oder p-Tolyl, o-, m-oder p-Ethylphenyl, 
o-, m-oder p-Methoxyphenyl, o-, m-oder p-Fluor- 
phenyl, o-, m-oder p-Chlorphenyl, o- r m-oder p- 

ao Bromphenyl, o-, m-oder p-Jodphenyl, o-, m-oder p- 
Trffluormethylphenyl, o-. m-oder p-Hydroxyphenyl, 
o-, m-oder p-Sulfamoylphenyl, 2,3-, 2.4-, 2,5-, 2,6-, 
3,4-oder 3,5-Dimethoxyphenyl. 3.4,5-Trimethoxy- 
phenyl, o-. m-oder p-Aminophenyl, 1-oder 2-Naph- 

35 thyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-aikyl vorzugs- 
weise Benzyl, 1-oder 2-PhenyIethyl, o-. m-oder p- 
Methylbenzyl, 1-oder 2-o-. -m-oder -p-Tolylethyl, o- 
, m-oder p-Ethylbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p- 

40 Ethylphenylethyl, o-, m-oder p-Methoxy benzyl, 1- 
oder 2-o- , -m-oder -p-Methoxy phenylethy I, o-, m- 
oder p-Fluorbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Fluor- 
phenylethyl, o-, m-oder p-Chlorbenzyl, 1-oder 2-0-, 
-m-oder -p-Chlorphenyiethyl, o-, m-oder p-Brom- 

45 benzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Bromphenylethyi, 
o-. m-oder p-Jodbenzyl, 1-oder 2-0-, -m-oder -p- 
Jodphenylethyl, o-, m-oder p-Trifluormethylbenzyl, 
o-, m-oder p-Hydroxybenzyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 
3,4-oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 3.4.5-Trimethoxy- 

50 benzyl, o-. m-oder p-Aminobenzyl. 1-oder 2-Naph- 
thylmethyl. 

Het ist vorzugsweise 2-oder 3-Furyl, 2-oder 3- 
Thienyl. 1-, 2-oder 3-Pyrryl, 1-, 2-, 4-oder 5-lmida- 
zolyl, 1-, 3-, 4-oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4-oder 5-Oxazo- 
55 lyl, 3-, 4-oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4-oder 5-ThiazolyI. 
3-, 4-oder 5-lsothiazolyl. 2-, 3-oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 
5-oder 6-Pyrimidyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3- 
Triazol-1-, -4-oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-. -3-oder -5- 
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yl, 1-oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2.3-Oxadia2ol-4-oder -5-yl, 
1 ,2,4-Oxadiazol-3-oder -5-yi, 1 ,3,4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3-oder -5-yl. 2,1,5- 
Thiadiazol-3-oder -4-yl, 2-, 3-, 4-, 5-oder 6-2H-Thio- 
pyranyl, 2-. 3-oder 4-4H-Thiopyranyl, 3-oder 4-Pyri- 
dazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6 Oder 7-Benzofu- 
ryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 

4- , 5-, 6-oder 7-lndolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-oder 7- 
Isoindolyl. 1-. 2-. 4-oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4- 
, 5-, 6-oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-oder 7- 
Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6-oder 7-Benzisoxazolyi, 2- 
. 4-, 5-, 6-oder 7-Benzthiazolyi, 2-, 4-, 5-, 6-oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4- t 5-, 6-oder 7rBenz-2,1.3-oxadia- 
zolyl, 2-, 3-. 4-, 5-, 6- t 7-, Oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 

5- , 6-, 7-oder 8-lsochinolyl, 1-, 2-, 3-, 4-oder 9- 
Carbazolyl, 1- t 2- t 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-oder 9- 
Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-, 5-, 

6- , 7-oder 8-Chinazolyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise Oder vollstSndig hydriert 
sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3- 
Dihydro-2-, -3-, -4-oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, 
-4-oder 5-furyi, Tetrahydro-2-oder -3-furyl, 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2- t - 
3-, -4-oder -5-pyrryi. 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- 
oder -5-pyrryl, 1-, 2-oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro- 
1-, -2-oder -4-imida2olyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, 
-4-oder 5-pyrazolyl, 2.5-Dihydro-1-. -2-, -3-, -4-oder 
5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3-, Oder -4-pyrazolyl, 
1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-oder -4-pyridyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydro-1-. -2-, -3-, -4-, -5-oder -6-pyridyl, 
1,2,3,6-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-oder -6-pyri- 
dyl. 1-, 2-, 3-oder 4-Piperidinyl, 2-, 3-oder 4-Mor- 
pholinyl, Tetrahydro-2-, -3-oder *4-pyranyl, 1,4-Dio- 
xanyl. 1,3-Dioxan-2-, -4-oder -5-yl, Hexahydro-1-, 

. -3-oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4-oder 
-5-pyrimidyl, 1-, 2-oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, Oder -8- 
chinolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-. -6-, 
-7-oder 8-isochinolyl. 

Die heterocyclischen Reste kSnnen auch wie 
angegeben substltuiert sein. Het kann also bevor- 
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thiazolyl, 4- 
Carboxy-2-thiazotyI, 4-Carbamoyl-2-thiazolyl, 4-(2- 
Aminoethyl)-2-thiazolyl, 2-Amino-5,6-dimethyl-3- 
pyrazinyl, 4-Carbamoylpiperidino, ferner z. B. 3-, 4- 
oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4-oder 5-Methyl-3-furyl, 

2.4- Dimethyl-3-furyl, 5-Nitro-2-furyl, 5-Styryl-2-furyl, 
3-, 4-oder S-Methyl-2-thienyl, 2-, 4-oder 5-Methyl- 
3-thienyl, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl, 5-Chlor-2- 
thienyl, 5-Phenyi-2-oder -3-thienyi, 1-, 3-, 4-oder 5- 
Methyl-2-pyrryl, 1 -Methyl-4-oder -5-nitro-2-pyrry I, 

3.5- Dimethyl-4-ethyl-2-pyrryl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 
5-Methyl-3-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 4- 
oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 2-oder 5-Methy!-4-thiazo- 
lyl, 2-oder 4-Methyl-5-thiazolyl. 2,4-Dimethyi-5-thia- 
zolyl, 3-, 4-, 5-oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-, 4-, 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2-oder 3-Methyl-4-pyridyl, 
3-, 4-, 5-oder 6-Chlor-2-pyridyi, 2-, 4-, 5-oder 6- 



Chlor-3-pyridyl, 2-oder 3-Chlor-4-pyridyl, 2,6-Dich- 
lorpyridyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -5-oder -6-pyridyl ( = 
1H-2-Pyridon-3-, -4-, -5-oder -6-yl), 5-Phenyl-1H-2- 
pyridon-3-yl, 5-p-Methoxyphenyl-1 H-2-pyridon-3-yl, 

5 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-5-pyridyI, 2- 
Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'-Methylu- 
reido-1 H-4-pyridon-5-yl, 4-MethyJ-2-pyrimidyl, 4,6- 
Dimethyl-2-pyrirnidyl, 2- t 5-oder 6-Methyl-4-pyrimi- 
dyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidyl, 2,6-Dihydroxy-4-pyri- 

10 midyl, 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyl, 2-Methyl-4- 
amino-5-pyrimidy!, 3-Methyl-2-benzofuryl, 2-Ethyl- 
3-benzofuryl, 7-Methyl-2-benzothienyl. 1-, 2-, 4-, 5-, 
6-oder 7-Methyl-3-indolyl,. 1-Methyl-5-oder -6-ben- 
zimidazolyl, l-Ethyl-5-oder -6-benzimidazolyl, 3-, 4- 

75 , 5-, 6-. 7-oder 8-Hydroxy-2-chinolyl. 

R 1 und R 7 bedeuten vorzugsweise A, insbeson- 
dere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobu- 
tyl Oder tert-Butyl, weiterhin vorzugsweise Cyclo- 
propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, 

20 Pyrrolidine Piperidiho Oder Morpholino. 

R 2 , R 5 und R 6 bedeuten vorzugsweise H oder 
Methyl, ferner Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl oder 
Isobutyl. 

R 3 bedeutet vorzugsweise Cyclohexylmethyl, 
25 ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyi, sek.-Butyl, Pe- 
ntyl, Isopentyl (3-Methylbutyl) Oder 2-Methylbutyl, 
Phenyl, Benzyl, p-Chlorbenzyl, 2-Cyclohexylethyl, 
Bicyclo[2,2,1 ]heptyl-2-methyl Oder 6,6- 
30 Dimethy lbicycloI3,1 ,1 ]heptyl-2-methyl. 

R 4 ist vorzugsweise (H, OH). 

R 8 ist vorzugsweise Isopropyl, Isobutyl, sek.- 
Butyl oder Benzyl, ferner bevorzugt H, Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl oder Cyclohexylmethyl. 
35 R 9 ist vorzugsweise H oder NH 2 . 

R 10 und R 13 sind vorzugsweise H. 

R n ist vorzugsweise H oder SO2NH2. 

R 12 ist vorzugsweise H oder CI. 

R u ist vorzugsweise NH 2 , NHCH 3 , N(CH 3 ) 2 , 
40 ferner bevorzugt 2-Thiazolylamino, 3-lsoxazolyla- 
mino, 5-Methyl-3-isoxazolylamino, 3,4-Dimethyl-5- 
isoxazolylamino, 2-Pyrimidylamino, 4-Methyl-2- 
pyrimidylamino, 4,6-Dimethyl-2-pyrimidylamino 
oder 2,6-Dimethyl-4-pyrimidylamino. 
45 I ist vorzugsweise CH. 

T ist vorzugsweise O Oder S. 

Die Parameter m, p, r und t sind vorzugsweise 
0, 1 oder 2; n ist vorzugsweise 1; x ist vorzugs- 
weise 0; y ist vorzugsweise 0 oder 1 ; z ist vorzugs- 
50 weise 2. 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Alkoxycarbo- 
nyl wie ETOC. IPOC oder BOC, CBZ, Alkanoyl wie 
Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Isobutyryl, Cycioal- 
kylcarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohe- 
55 xylcarbonyl, Aroyl wie Benzoyl, Arylalkanoyl wie 
Phenylacetyl, 2-oder 3-Phenylpropionyl, 4-Phenyl- 
butyryl, 2-Benzyl-3-phenylpropionyl, PBB, 2-(2- 
PhenylethylH-phenylbutyryl, 2-(2-Naphthylmethyl)- 
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4-phenylbutyryl, 2-oder 3-o-, -m-oder -p-Fluorphe- 
nylpropionyl, 2-oder 3-o-. -m-oder -p-Chlorphenyl- 
propionyl, Cycioalkylalkanoyl wie Cyclohexylacetyl. 
2-oder 3-Cyclohexylpropionyl, N-Alkylcarbamoyl 
wie ETNC oder IPNC, MC. Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MC, weiterhin ETOC, IPOC. 
ETNC, IPNC und PBB. ferner H, POA, 4-Phenylbu- 
tyryl, 2-Benzyl-3-phenylpropionyl, 2-(2-Phenyle- 
thyl)-4-phenylbutyryl, 2-(2-Naphthylmethyi)-4-phe- 
nylbutyryl und CBZ. Eine weitere Gruppe beson- 
ders bevorzugter Reste X entspricht der Formel 
R°-CH(CH2CgH 5 )-CO-, worin R° Pyrrolidino, Piperi- 
dino, Morpholino, Alkyl, Alkoxy oder Alkytthio mit 
jeweils 1-8 C-Atomen bedeutet 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder 
1, weiterhin 3 oder 4 pepttdartig miteinander ver- 
bundene AminosMurereste, insbesondere eine der 
Gruppen Gly t His, Phe-Gly, Phe-His, Pro-Phe-His 
Oder His-Pro-Phe-His, ferner bevorzugt eine der 
Gruppen Abu, Ada, Asn, Bia, Cai, Gin. N-(im)- 
Methyl-His. Leu, aNai, 0NaI, Nie, Phe, Trp, Tyr. 
Abu-His, Ada-His, Ala-His, Ala-Phe, Arg-His, Asn- 
His, Bia-His, Cal-His, Dab-His, Glu-His. Gly-His, ■ 
His-His, Ile-His, Leu-His, tert.-Leu-His, Lys-His, 
Met-His. aNal-His. 0Nal-His, Nbg-His, Nle-His. (N- 
Me-His)-His, (N-Me-Phe)-His, Orn-His, Phe-Abu, 
Phe-Ada, Phe-Aia, Phe-Arg, Phe-Asn. Phe-Bia, 
Phe-Cal, Phe-Dab, Phe-Gln, Phe-Glu, Phe-(N-im- 
Methyl-His), Phe-lle, Phe-Leu, Phe-tert.-Leu. Phe- 
Lys, Phe-Met, Phe-o-Nal, Phe-0Na1, Phe-Nbg, Phe- 
Nie, . Phe-(N-Me-His), Phe-(N-Me-Phe), Phe-Orn, 
Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-Ser, Phe-Thr. Phe-Tic, Phe- 
Trp, Phe-Tyr, Phe-Val, Pro-His, Ser-His, Thr-His, 
Tic-His, Trp-Hts, Tyr-His, Val-His, ferner Ada-Phe- 
His. Pro-Ala-His, Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-Ala. Pro- 
Phe-Phe, His-Pro-Ala-His, His-Pro-Aia-Phe, His- 
Pro-Phe-Aia, His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro-Abu- 
His,. Pro-Ada-His, Pro-Arg-His. Pro-Asn-His, Pro- 
Bia-His, Pro-Dab-His, Pro-G!u-His t Pro-His-His, Pro- 
Ile-His, Pro-Leu-His. Pro-tert.-Leu-His, Pro-Lys-His, 
Pro-Met-His, Pro-Nbg-His, Pro-Nle-His. Pro-(N-Me- 
His)-His, Pro-(N-Me-Phe)-His, Pro-Orn-His, Pro- 
Phe-Abu, Pro-Phe-Ada, Pro-Phe-Arg t Pro-Phe-Asn, 
Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-GIn, Pro-Phe- 
Glu, Pro-Phe-(N-im-Methyl-His), Pro-Phe-lle, Pro- 
Phe-Leu, Pro- Phe-tert-Leu, Pro-Phe-Lys, Pro-Phe- 
Met, Pro-Phe-Nbg, Pro-Phe-Nle, Pro-Phe-(N-Me- 
His), Pro-Phe-(N-Me-Phe), Pro-Phe-Orn, Pro-Phe- 
Pro. Pro-Phe-Ser, Pro-Phe-Thr, Pro-Phe-Tic, Pro- 
Phe-Trp, Pro-Phe-Tyr, Pro-Phe-Val, Pro-Pro-His, 
Pro-Ser-His, Pro-Thr-His, Pro-Tic-His, Pro-Trp-His, 
Pro-Tyr-His, Pro-Val-His, His-Pro-Abu-His. His-Pro- 
Ada-His, His-Pro-Arg-His, His-Pro-Asn-His, His-Pro- 
Bia-His, His-Pro-Dab-His, His-Pro-Glu-His, His-Pro- 
His-His, His-Pro-lle-His, His-Pro-Leu-His, His-Pro- 
tert.-Leu-His, His-Pro-Lys-His, His-Pro-Met-His, His- 
Pro-Nbg-His, His-Pro-Nle-His, Hts-Pro-(N-Me-His)- 
His, His-Pro-(N-Me-Phe)-His, His-Pro-Orn-His, His- 



Pro-Phe-Abu, His-Pro-Phe-Ada, His-Pro-Phe-Arg, 
His-Pro-Phe-Asn, His-Pro-Phe-Bia, His-Pro-Phe- 
Dab, His-Pro-Phe-GIn, His-Pro-Phe-Glu, His-Pro- 
Phe(N-im-Methyi-His), His-Pro-Phe-lle, His-Pro- 

5 Phe-Leu, His-Pro-Phe-tert.-Leu, His-Pro-Phe-Lys, 
His-Pro-Phe-Met, His-Pro-Phe-Nbg, His-Pro-Phe- 
Nle, His-Pro-Phe-(N-Me-His), His-Pro-Phe-(N-Me- 
Phe), His-Pro-Phe-Orn, His-Pro-Phe-Pro. HisrPro- 
Phe-Ser. His-Pro-Phe-Thr, His-Pro-Phe-Tic, His- 

70 Pro-Phe-Trp, Hs-Pro-Phe-Tyr, His-Pro-Phe-Val, His- 
Pro-Pro-His, His-Pro-Ser-His, His-Pro-Thr-His, His- 
Pro-Tic-His. His-Pro-Trp-His, His-Pro-Tyr-His, His- 
Pro-Val-His. 

Falls X eine der Gruppen R°-CH(CH 2 C 6 H 5 )- 

15 CO-bedeutet ist Z vorzugsweise Gly oder His. 

E ist vorzugsweise abwesend Oder bedeutet 
vorzugsweise lie oder Leu, ferner bevorzugt Abu, 
Cal, Met oder Nie. 

D ist vorzugsweise -CH 2 -CHOH-CH 2 OH, - 

20 (CH 2 ) 2 S0 2 NH 2 , -0-, -m-oder insbesondere -p-C 
6H4-SO2NH2, -0-, -m-oder insbesondere -p- 
CH 2 C 6 H*-S0 2 NH 2 , -o-, -m-oder insbesondere -p- 
CeH4-S0 2 NHCH3, -0-, -m-oder insbesondere -p- 
C6H4S0 2 N(CH 3 ) 2 , -0-, -m-oder insbesondere -p- 

25 C 6 H*S02NHHet. -0-, -m-oder insbesondere p- 
C6H4CONH2, 5-Sulfamoyl-2-pyridyl, 2-oder 3- 
Sulfamoyl-5-thienyl. 3H-Chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 , 
3-Amino-3H-chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 , 6- 
Aminosulfonyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on-2-yl- 

30 CHR 8 oder 3-Amino-6-aminosulfonyl-7-chior-3H- 
. chinazoiin-4-on-2-yl-CHR 8 . 

Die Gruppe W bedeutet vorzugsweise -NH- 
CHR 3 -CHOH-CH 2 -CO-, insbesondere -NH-CH- 
(Cyclohexylmethyl)-CHOH-CH 2 -CO-( n AHCP w t ab- 

36 geieitet von 4-Amino-3-hydroxy-5-cyclohexylpe- 
ntansaure). ferner -NH-CH(CH 2 CH 2 -Cyclohexyl)- 
CHOH-CH 2 -CO-{ ,, AHCH M ; abgeleitet von 4-Amino- 
3-hydroxy-6-cyclohexyl-hexansaure), -NH-CH- 
(lsobutyl)-CHOH-CH 2 -CO-( n Sta"; abgeleitet von 

40 Statin) oder -NH-CH(Benzyl)-CHOH-CH 2 -CO 
("AHPP"; abgeleitet von 4-Amino-3-hydroxy-5-phe- 
nylpentansSure). Die Gruppe W bedeutet ferner 
bevorzugt -NH-CHR 3 -CH(NH 2 )-CH 2 -CO-, insbeson- 
dere -NH-CH(Cyclohexylmethyl)-CH(NH 2 )-CH 2 -CO- 

45 ("DACP"; abgeleitet von 3,4-Diamino-5-cyclohexyl- 
pentansaure), -NH-CH(CH 2 CH 2 -Cyclohexyl)-CH- 
(NH 2 )-CH 2 -CO-rDACH n ; abgeleitet von 3.4- 
Diamino-6-cyclohexylhexansaure), -NH-CH- 
(isobutyi)-CH{NH 2 )-CH 2 -CO-( n DAMH ,, ; abgeleitet 

so von 3,4-Diamino-6-methy!heptansaure) oder -NH- 
CH(Benzyl)-CH{NH2)-CH2-CO-( ,, DAPP ,, ; abgeleitet 
von 3,4-Diamino-5-phenylpentansaure). 

Die Gruppe W besitzt mindestens ein chirales 
Zentrum. In den Gruppen X, R 6 und D konnen 
55 weitere chirafe Zentren vorhanden sein. Die Verbin- 
dungen der Formel I konnen daher in ver- 
schiedenen - optisch-inaktiven oder optisch-aktiven 
- Formen vorkommen. Die Formel I umschlieflt alie 
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diese Formen. Falls W -NH-CHR 3 -CR 4 -CH 2 -C0-rnit 
R 4 = (H, OH) Oder (H, NH 2 )'bedeutet, sind die 3S- 
Hydroxy-4S-amino-Enantiomeren bzw. 3S.4S- 
Diamino-Enantiomeren bevorzugt Wenn bel der 
Bezeichnung von Einzelsubstarizen nichts anderes 
angegeben ist, beziehen sich die Abkttrzungen 
AHCP, AHCH, Sta, AHPP, DACP, DACH, DAMH 
und DAPP immer auf die 3S,4S-Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat Einige bevorzugte Gruppen 
von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis II ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen, .worin jedoch 
in la 

X H, BOC Oder R°-CH(CH 2 C 6 H 5 j-CO-bedeutet; 
in lb 

X BOC bedeutet; 
in Ic 

Z.GIy. His, Phe-Gly oder Phe-His bedeutet; 
in Id 

2 Phe-Gly oder Phe-His bedeutet; 
in le 

Z Phe-His bedeutet; 
in If 

-NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) n -CO-( = W) AHCP be- 
deutet; 
jn Ig 

E abwesend ist 
in Ih 

R c H bedeutet; 
in li 

X H, BOC Oder R°-CH(CH 2 C 6 H 5 )-CO-, 
Z Gly, His, Phe-Gly Oder Phe-His, 
W AHCP, 

R e H bedeuten und 
E abwesend ist; 

inlj 

XBOC. 

Z Phe-His Oder Phe-Gly, 
W AHCP, 

R 6 H bedeuten und 
E abwesend ist. 

in Ik 

X BOC und 

Z Phe-Gly Oder Phe-His bedeuten; 
in II 

X R 0 -CH(CH 2 CsHs)-CO-und 
Z Gly Oder His. bedeuten. 
Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der 
Teilformeln: 

I" sowie la" bis II*. die den Formeln I sowie la bis !l 
entsprechen, worin jedoch 

D -CH 2 -CHOH-CH 2 OH, -p-C c H*-S0 2 NH 2 oder 



3-R 9 -5-R 10 -6-R 11 -7-R ,2 -8-R 13 -3H-chinazolin-4-on-2- 
yl-CHR 8 -bedeutet; 

Y sowie la' bis II', die den Formeln I sowie la bis II 
5 entsprechen, worin jedoch 

D -CH 2 -CH0H-CH 2 0H bedeutet; 

r sowie la" bis II*. die den Formeln I sowie la bis II 
;o entsprechen, worin jedoch 

D -p-Ce H4-SO2NH2 bedeutet; 

P sowie la" bis IP, die den Formeln I sowie la bis II 
re entsprechen, worin jedoch 

D 3-R 9 -5-R ,0 -6-R 1l -7-R ,2 -8-R 13 -3H-chinazolin-4-on- 
2-yl-CHR 8 -, 

20 R 8 H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl, 
R 9 H oder NH 2 , 
R 10 und R 13 H, 
R" H oder S0 2 NH 2 und 
R 1Z H oder CI bedeuten; 

25 

I 0 sowie la 0 bis l!°, die den Formeln I sowie la bis II 
entsprechen, worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 -oder 3-Amino-3H- 
30 chinazolin-4-on-2-y!-CHR 8 -und 

R 8 H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl bedeu- 
ten. 

35 I 00 sowie la 00 bis II 00 , die den Formeln I sowie la 
bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-1-yl-CHR 8 -oder 3-Amino-3H- 
chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 -und 

40 

R 8 sek.-Butyl oder Isobutyl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die 
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im 

45 Obrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
steftt, wie sie in der Uteratur (z. B. in den Standard- 
werken wie Houben-Weyl. Methoden der organi- 
schen Chemie, Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart; fer- 
ner EP-A-45665, EP-A-77028, EP-A-77028, EP-A- 

50 81783) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, die fOr die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwShnten Varianten Gebrauch machen. 

55 Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwGnscht. 

auch in situ gebildet werden, so dafi man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern so- 
fort weiter zu den Verbindungen der Formel I um- 
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setzt. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der 
Formal I erhalten, indem man sie aus ihren funktio- ' 
nellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere 
Hydrolyse, Oder durch Hydrogenoiyse in Freiheit 
setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fQr die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sohst der 
Formel I entsprechen, aber an Stelle einer oder 
mehrerer freier Amino-und/oder Hydroxygruppen 
entsprechende geschOtzte .Amino-und/oder Hydro- 
xygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an 
Stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atbm ver- 
bunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. 
solche, die der Formel I entsprechen, aber an 
Stelle einer His-Gruppe eine N(im)-R 15 -His-Gruppe 
(worin R 15 eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. 
BOM oder DNP) enthalten, oder solche der Formel 
X-Z-NR 2 -CHR 3 -CH(NHR 15 MCHR 5 ) n -CO-E-NR 6 -D. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen, z. B. solche der For- 
mel X-2-NR 2 -CHR3-CHOR ,e -{CHR 5 ) n -CO-E-NR 6 -D, 
worin R 16 eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder ver-.. 
schiedene - geschOtzte Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppen im MolekUl des Ausgangsstoffes vorhan- 
den sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen 
voneinander verschieden sind, k6nnen sie in vielen 
Fallen selektiv abgespaften werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schDtzen (zu blockieren), die aber 
leicht entfernbar sind, nachdem die gewunschte 
chemische Reaktion an einer anderen Stelle des 
MolekOls duchgefOhrt worden ist. Typisch fOr 
solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte 
Oder substituierte Acyl-, Aryl-(z. B. DNP), 
AralkoxymethyMz. B. BOM) oder Aralkylgruppen 
(z. B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyi). Da 
die Aminoschutzgruppen nach der gewOnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfoige) entfernt werden, ist 
ihre Art und Gro/te im ubrigen nicht kritisch; bevor- 
zugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieflt von 
aliphatischen, araliphatischen, aromatischen Oder 
heterocyclischen Carbonsauren Oder Sulfonsauren 
abgeleitete Acyigruppen sowie insbesondere 
Alkoxycarbonyl-, Aryioxycarbonyl-und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige 
Acyigruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, 
Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyi wie Be- 
nzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alko- 
xycarbonyl wie Methoxycarbonyl, ETOC, 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl. BOC, 2-Jodethoxycarbonyi; 



Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC. Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind DNP und BOM, ferner 
CBZ, FMOC, Benzyl und Acetyl. 

6 Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf 
Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schOtzen, die 
aber leicht entfernbar sind, nachdem die gewUn- 

w schte chemische Reaktion an einer anderen Stelle 
des MolekOls durchgefUhrt worden ist. Typisch fOr 
solche Gruppen sind die oben genannten unsubsti- 
tuierten oder substltuierten Aryh Aralkyl-oder Acyi- 
gruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und 

16 Gr6/te der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, 
da sie nach der gewtlnschten chemischen Reaktion 
oder Reaktionsfoige wieder entfernt werden; bevor- 
zugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fOr Hydroxyschutzgruppen sind 

20 . u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und 
Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevor- 
zugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 

25 konnen nach Oblichen Methoden der AminosMure- 
und Peptidsynthese hergestellt werden. wie sie z. 
B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind, z.B. auch nach der 
Festphasenmethode nach Merrifield. 

30 Das ln-Frelheit-Setzen der Verbindungen der 
Formel I aus ihren funktioneilen Derivaten gelingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe . - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaflig mit Trifluoressigsaure 
oder PerchlorsSure, aber auch mit anderen starken 

35 anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwe- 
felsaure, starken organischen Carbonsauren wie 
Trichloressigsaure oder Sulfonsauren wie Benzol- 
oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines 
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, 

40 aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungs- 
mittei eignen sich vorzugsweise organische, bei- 
spielsweise CarbonsMuren wie EssigsSure, Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie Dime- 
thylformamid (DMF), halogenierte Kohienwasser- 

45 stoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten L6- 
sungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vor- 
zugsweise im OberschuG ohne Zusatz eines weite- 

50 ren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in 
Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 
%iger Perchlorsaure im VerhSitnis 9:1. Die Reak- 
tionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweck- 
maflig zwischen etwa . 0 und etwa 50°, vorzugs- 

55 weise arbeitet man zwischen 15 und 30° 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 
%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid oder 
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mit etwa 3 bis 5 n HC1 in Dioxan bei 15-30° 
abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer 
etwa 5-bis 20%igen Ltfsung von Dimethylamin, 
Diethylamin Oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Eine 
Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z. B. auch mit 
einer etwa 3-bis 10%igen L6sung von 2-Mercap- 
toethanoi in DMFWasser bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen 
(z. B. BOM, CB2 Oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators (z. B. eines Edelmetailkatalysators wie 
Palladium, zweckmSflig auf einem Trager wie 
Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel ei- 
gnen sich dabei die oben angegebenen, insbeson- 
dere z. B. Alkohote wie Methanol oder Ethanol Oder 
Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° 
und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevor- 
zugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefUhrt. Eine 
Hydrogenoiyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut 
an 5-bis 10 %igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. 

Verbindungen der Formel I kSnnen auch durch 
direkte Peptidsynthese aus einer CarbonsSure- 
(Formel II) und einer Aminkomponente (Formel III) 
erhalten werden. Als CarbonsSurekomponenten ei- 
gnen sich z. B. solche der Teilformeln X-Z-OH, X- 
Z-W-OH oder X-Z»W-E-OH, als Aminkomponenten 
solche der Teilformeln H-W-E-NR 6 -D, H-E-NR 6 -D 
oder H-NR 6 -D. Die Peptidbindung kann aber auch 
innerhalb der Gruppe Z bzw. E geknupft werden; 
dabei wird eine Carbonsaure der Formel X-Z 1 -OH 
bzw. H-Z-W-E 1 -OH mit einer Aminoverbindung der 
Formel H-Z 2 -W-E-NR 6 -D bzw. H-E 2 -NR 6 -D umge- 
setzt, wobei V + Z 2 = Z bzw. E 1 + E 2 = E ist. 
Dabei arbeitet man zweckmSfiig nach Ublichen Me- 
thoden der Peptid-Synthese, wie sie z. B. in 
Houben-Weyl, I.e., Band 15/11, Seiten 1 bis 806 
(1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines 
Carbodiimids wie DCCI oder 

Dimethyiaminopropylethyl-carbodiimid, ferner Pro- 
panphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 
129 (1980)). Diphenyiphosphorylazid oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxycarbonyi-1 ,2-dihydrochinolin, in 
einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haloge- 
nierten Kohlen wasserstoff wie Dichiormethan,. ein- 
em Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril 
wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle von II bzw. Ill k6nnen auch geeignete 
reaktionsfShige Derivate dieser Stoffe in die Reak- 
tion eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reak- 
tive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen 
blockiert sind. Die Aminosaurederivate III konnen z. 
B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet wer- 
den. die zweckmaflig in situ gebildet werden, z. B. 



durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und HI sind 
groflenteils bekannt. Sofem sie nicht bekannt sind, 
kBnnen sie nach bekannten Methoden, z. B. den 
5 oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese 
und der Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt 
werden. 

GewOnschtenfalls kann in einer Verbindung der 
Formel I eine funktionell abgewanderie Amino- 
70 und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hy- 
drogenolyse nach einer der oben beschriebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der 
Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine 
T5 Verbindung der Formel I (X = H) umgewandelt 
werden, zweckmSBig durch Hydrogenolyse, falls X 
= CBZ ist, sonst durch selektive Solvolyse. Falls X 
= BOC ist, kann man z. B. mit HCI in Dioxan bei 
Raumtemperatur die BOC-Gruppe abspalten. 
20 Weiterhin kfinnen z. B. Ketoverbindungen der 
Formel I (R* = O) zu Verbindungen der Formel I 
(R* = (H, OH)) reduziert werden. beispielsweise 
mit einem komplexen Metallhydrid wie NaBHU, das 
nicht gleichzeitig die Peptid-Carbonylgruppen redu- 
25 ziert, in einem inerten L8sungsmlttel wie Methanol 
bei Temperaturen zwischen etwa -10 und +30°. 

Ketoverbindungen der Formel I (R* = O) kon- 
nen auch durch reduktive Aminierung in Verbindun- 
gen der Formel I (R* = H, NH 2 ) UbergefOhrt wer- 
30 den. Man kann ein-oder mehrstufig reduktiv aminle- 
ren. So kann' man z. B. die Ketoverbindung mit 
Ammoniumsalzen, z. B. Ammoniumacetat, und 
NaCNBHa behandeln, vorzugsweise in einem iner- 
ten Losungsmittel, z. B. einem Alkohol wie Metha- 
35 nol bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 50°, 
insbesondere zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist 
es mSglich, die Ketoverbindung zunSchst mit Hy- 
droxylamin in Obiicher Weise in das Oxim zu Ober- 
fOhren und dieses, z. B. durch katalytische Hydrie- 
40 rung an Raney-Nickel, zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mftgiich, einen Rest D durch 
Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder 
reduzierenden Mitteln in einen anderen Rest D 
umzuwandeln. So kann man eine SSure verestern, 
45 z. B. mit Hilfe eines Alkohols der Formel A-OH 
oder- eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan, oder 
man kann einen Ester zur entsprechenden Saure 
verseifen, z. B. mit wafirig-dioxanischer Natron- 
iauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. B. 
so einen Rest R 9 = NH2 durch Behandeln mit redu- 
zierenden Mitteln in einen Rest R 9 = H UberfUh- 
ren, zweckmSflig mit Raney-Nickel in einem Alko- 
hol wie Isopropanol bei Temperaturen zwischen 20 
und 120°. 

55 Eine Base der Formel I kann mit einer S§ure in 

das zugehSrige Sfiureadditionssalz ObergefOhrt 
werden. FUr diese Umsetzung kommen insbeson- 
dere SSuren in Frage, die physiologisch unbeden- 
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kliche Salze liefern. So konnen anorganische S&u- 
ren verwendet werden. z. B. SchwefelsMure, Salpe- 
tersaure. HalogenwasserstoffsSuren wie Chlorwas- 
serstoffsSure oder Bromwasserstoffs&ure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfamin- 
saure, femer organische SSuren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromati- 
sche Oder heterocyciische ein-oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon-oder Schwefelsauren, z. B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, PivalinsSure, 
Diethylessigsaure, MalonsSure. Bernsteinsaure, 
Pimelinsaure, FumarsSure. MaieinsMure, Milch- 
saure, Weins&ure, ApfelsSure, Benzbesaure, Sali- 
cylsaure, 2-oder 3-Phenylpropionsaure, Citronen- 
sSure, Gluconsaure, AscorbinsSure, Nicotinsaure, 
Isonicotinsaure, Methan-oder Ethansuifonsaure, 
EthandisulfonsMure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Naphthalin-mono-und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsSure. Salze mit physiologisch nicht unbe- 
denklichen SSuren, z. B. Pikrate. konnen zur isolie- 
rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet 
werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager-oder Hilfsstoff und, falls erwtinscht, 
zusammen mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als 
Arzneimittel in der Human-oder Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen 
organische oder anorganische Stoffe in Frage, die 
sich fur die enterale (z. B. orale oder rektale) oder 
parenterale Applikation oder fur eine Applikation in 
Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren, beispiels- 
weise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole. 
Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere 
FettsSureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohiehy- 
drate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat 
Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen ins- 
besondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, 
Safte oder Tropfen; von Interesse sind speziel! 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresiste- 
nten OberzDgen bzw. Kapselhulien. Zur rektalen 
Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen 
Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder 
wasserige Losungen, femer Suspensionen, Emul- 
sionen oder Implantate. Fur die Applikation als 
Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet wer- 
den, die den Wirkstoff entweder gelost oder su- 
spendiert in einem Treibgasgemisch (z. B. Fluorch- 
lorkohlenwasserstoffen) enthalten. Zweckmafiig ver- 
wendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche 
physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen 



sein konnen, z. B. Ethanoi. Inhalationslosungen 
konnen mit Hilfe Ublicher Inhalatoren verabfolgt 
werden. Die neuen Verbindungen konnen auch lyo- 
philisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur 
5 Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen kSnnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Konservierungs-, Stabilisierungs-und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren. Salze zur Beeinflussung des 
10 osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kfinnen, falls 
erwQnscht, auch einen oder mehrere weiter© Wirk- 
stoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitannine. 
Die erfindungsgemaflen Substanzen werden in 
75 der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im 
Handel befindlichen Peptiden, insbesondere aber in 
Analogie zu den in der EP-A-77028 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosie- 
rungen zwischen etwa 100 mg und 30 g, insbeson- 
20 dere zwischen 500 mg und 5 g pro Dosierungsein- 
heit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 2 und 600 mg/kg K8rpergewicht. Die 
spezielle Dosis fUr jeden bestimmten Patienten 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren 
25 ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten spezieilen Verbindung, vom Alter, Korper- 
gewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Ge- 
schlecht, von der Kost vom Verabfolgungszeit- 
punkt und -weg, von der Ausscheidungsge- 
30 schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere 
der jeweiiigen Erkrankung, welcher die Therapie 
gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Vor-und nachstehend sind alle Temperaturen in 
°C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
35 bedeutet w 0bliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, neutralisiert, extrahiert 
mit Ether oder Dichiormethan, trennt ab, trocknet 
die organische Phase Ober Natriumsulfat, filtriert, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
40 Kieselgel und/oder Kristallisation. [a] = [a]l° in 
Methanol, c = 1. 



Beispiel 1 

45 

Ein Gemisch von 978 mg 2-[1S-(3S-Hydroxy- 
4S-(N-tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-N(imi)- 
(2,4-dinitrophenyl)-L-hist)dyl-amino)-5- 
cyclohexylpentanoylamino)-3-methylbutyl]-3H- 

so chinazolin-4-on [ M 2-[1 S-(BOC-Phe-imi-DNP-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chi^azolin-4-on ,, ; 
erhaltlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH mit An- 
thranilsauremethylester zu 2-(BOC-Leu-amino)-ben- 
zoesauremethylester (6l), Umsetzung mit Hydra- 

55 zinhydrat zu 2-(1S-BOC-amino-3-methylbutyl)-3- 
amino-3H-chinazolin-4-on (F. 110-115° (Zers.); [a] 
-47,1 e ) t 5 Std. kochen mit Raney-Ni in Isopropanol 
unter Bildung von 2-(lS-BOC-amino-3-methylbu- 
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tyl)-3H-chinazolin-4-on (F. 215° (Zers,); [a] -48,5°), 
Abspaltung der BOC-Gruppe mit 4n HCI in Dioxan 
zu 2-(1 S-Amino-S-methylbutyiy-aH-chinazolin^n 
(Dihydrochlorid. F. 275° (Zers.); [a] -28,4°,), Reak- 
tion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/HOBt zu 2-(lS-BOC- 
AHCP*amino-3-methylbutyl)-3H-chinazolin-4-on, 
Abspaltung der BOC-Gruppe und Kondensation mit 
BOC-imi-DNP-His-OH. zu 2-(1 S-BOC-imi-DNP-His- 
AHCP-amino-S-methylbutyO-SH-chinazoiin^-on, er- 
neute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion 
mit BOC-Phe-OH] t 2 g 2-Mercaptoethanoi, 20 ml 
DMF und 20 ml Wasser wird .unter RUhren bei 20° 
mit waGriger Na 2 C03-Losung auf pH 8 eingestellt 
und 2 Std. bei 20° gerQhrt. Nach Ubiicher Aufarbei- 
tung erhSIt man 2-[1 S-(3S-Hydroxy-4S-(N-tert.- 
butoxycarbonyl-L-phenylaianyl-L-histidyl-amino)-5- 
eyclohexylpentanoylamino)-3-methylbutyl>3H- 
chinazolin-4-on ["2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP- 
amino)-3-methylbutyl]-3H-china2olin-4-on"], F. 147- 
149°. 

Analog erhSIt man durch Spaltung der entspre- 
chenden imi-DNP-Derivate: 

S^BOC-Phe-His-AHCP-lle-aminohpropan-l^-diol, 
F. 180-182° 

3-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-propan-1,2-di6l 
2-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-ethansulfonamid, 
F. 182° 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-ethansulfonamid 
o-{BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-ben2oisuIfonamid 
o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzoisulfonamid 

N 4 -(BOC-Phe-His-AHCP-!lehsulfanilamid, F. 182° 
N A -(BOC-Phe-His-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 146- 
147° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-aminomethyl)- 

benzolsulfonamid, F. 227° 

p-[2-(BOC-Phe-His-AHCP-lie-amino)-ethyl]« 

benzolsulfonamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsMure-N-methylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methyiamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsSure-N-methylamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-He-amino)- 

benzolsulfonsSure-N-methylamid. F. 157° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-lie-amino)- 

benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 



o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzoisulfonsSure-N.N-dimethylamid 
m-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonsSure-N,N-dimethylamid 

5 m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsfiure-N,N-dimethylamid 
p-(BOC-Phe-Hls-AHCP-lle-amtno)- 
benzoisulfonsaure-N t N-dimethylamid ( F. 168° 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

10 benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
is benzolsuffonamid 

m-(Morphoiinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
ben2olsulfonamid 
20 p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

25 benzolsulfonsMure-N-methylamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsSure-N-methylamid 
m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfons§ure-N-methylamid 

30 m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsSure-N-methylamid 
p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonsSure-N-methylamid 
p-(MorphoIinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

35 benzoisulfonsaure-N-methylamtd 

o-(Morpholinoacetyi-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 
o-(Morpholinoacetyl-Phe-Hls-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 

40 m-(MorphoHnoacetyl-Phe-His-AHCP-He-amino)- 
benzolsulfonsaure-N,N-dimethyiamid 
m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamid 
p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

45 benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 

5-{BOC-Phe-His-AHCP-lle-aminoHuran-2- 
50 sultonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-furan-2- 
sulfonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-lie-aminoHhiophen-2- 
sulfonamid 

55 5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-thiophen-2- 
sulfonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-l!e-amino)-thiophen-3- 
sulfonamid 
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5- (BOC-Phe-His-AHCP-Leu-aminoHhiophen-3- 
sulfonamid 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-pyridin-5- 
suifonamid 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-pyridin-5- 
sulfonamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-benzamid, F. 
228° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolphosphonsaure-diamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzoiphosphonsSure-diamid 

2.[lS-(BOC-Phe-Hs-AHCP-amino)-ethyl]-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[lS-(BOC-Phe-Hls-AHCP-amino)-ethyl>3-amino- 
3H-chinazolin-4-on [erhMltlich Ober 2-(BOC-Ala- 
amino)-benzoesSuremethylester (F. 110-112°)] 
2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-methylpropylJ- 
3H-chinazoiin-4*on 

2- {lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-methylpropyl]- 

3- amino-3H-chinazolin-4-on, F. 127° [erhSltlich 
uber 2^(BOC-Val-amino)-benzoesauremethylester 
(F. 151-155°)] 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl> 

3- amino-3H-chinazolin-4-on, F. 120° [Zers.; erhStt- 
lich Uber 2-(lS-BOC-amino-2S-methylbutyl)-3* 
amino-3H-chtnazolin-4-on {F. .110-115°; [a] -41,9°) 
und 2-(l S-Amino-2S-methylbutyi)-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on (F. 105° (Zers.); [a] -4,4°] 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methy!butyl]- 

3- amino-3H-china20lin-4-on, F. 125-128° 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2- [lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 

3- amino-3H-chinazolin-4-on, F. 198° [erhSltlich 
Uber 2-(BOC-Phe-amino)-benzoesauremethylester 
(F. 145-147°)] 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 

6- sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 

3- amino-6-suIfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyI> 
6-suifamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyI]- 

3- amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyi]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 



2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amin6-3H- 

chinazolin-4-on 

2-1 S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
6 AHCP-amino)-2S-methy!butyl>3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Hls- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
70 AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 
is AHCP-amino)-2S-methylbutyi]-3H-chinazoIin-4-on 
2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyi]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 
20 AHCP-amino)-3-methylbutyl3-3H-chinazorm-4-on 
2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Benzyl-hexanoy!)-His-AHCP-amino)-2S- 

25 methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-2S- 
methy!butyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-3- 
methylbutyl>3H-chinazo!in-4-on 

30 2-[1 S-(N-(2-Benzy l-hexanoyl)-His-AHCP-amtno)-3- 
methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4^n 
2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 
amino)-2S-methylbuty!]-3H-chinazoiin-4-on 
2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 

35 amino)-2S-methylbutyn-3-amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 
amino)-3-methylbutyi]-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 
amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 

40 2-[lS-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyi)-His- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-chinazoIin-4-on 
2-[lS-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyi)-His- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

45 2-t1S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on * 
2-[1S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methyibutylh3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

50 

Beispiel 2 

Man lost 1 g 2-[1S-(BOC-Phe-(imi-BOM-His)- 
55 AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on [F. 146°; [a] -37,2°; erhaltlich aus 
2-(lS-Amino-2S-methylbutyl)-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on und BOC-Phe-(imi-BOM-His)- 
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AHCP-OH] in 15 ml Methanol, hydriert an 0,5 %ig. 
Pd-C bei 20° und 1 bar bis 2um Stilistand, filtriert, 
dampft ein und erhMIt 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP- 
amino)-26-methylbutyl>3-amino-3H-chinazolin-4* 
on, F. 120° (Zers.). 

Anaiog erhglt man durch Spaltung der entspre- 
chenden imi-BOM-Derivate die Obrigen in Beispiel 
1 angegebenen Verbindungen sowie ferner: 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsSure-anilld 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-(o-sulfamoyl-anilid) 

p.(BOC*Phe-His-AHCP-l!e-amino)- 

benzolsulfonsaure-(p-sulfamoyi-anilid) 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsSure-N-(2-thienyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben2olsulfonsaure-N-(2-thia2olyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)- 

ben2olsulfonsaure-N-(3-isoxa2olylj-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(5-methy!-3-isoxa20ly!)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsuIfonsSure-N«(3,4-dimethyl-5-isoxa2olyl)- 

amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(4-pyridy!)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lie-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(2-pyrimidinyl)-amid, F. 192° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben2oIsulfonsaure-N-(4-methyl-2-pyrimidinyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-{4,6-dimethyl-2-pyrimidinyl)- 

amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-!le-amino)- 

benzo!suIfons2ure-N-(2.6-dimethyl-4-pyrimidinyl)- 

amid. 



Beispiel 3 

Eine LSsung von 4,58 g 3-(H-Gly-AHCP-lle- 
amino)-propan-1,2-diol [erhaltlich durch Reaktion 
von BOC-Gly-AHCP-OH mit 3-(H-lle-amino)-propa 
n-1,2-diol zu 3-(BOC-Gly-AHCP-lie-amino)«propan- 
1 ,2-diol und Abspaltung der BOC-Gruppe] in 60 ml 
CH2CI2 wird mit 1,01 g N-Methylmorpholin ver- 
setzt. Unter Ruhren gibt man 2,65 g BOC-Phe-OH, 
1,35 g HOBt und eine Losung von 2,06 g DCCI in 
50 ml CH2CI2 hinzu. rOhrt 14 Std. bei 4°, filtriert 
den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und 
dampft das Filtrat ein. Nach Oblicher Aufarbeitung 
erhalt man 3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-amino)- 
propan-1,2-diol, F. 104-106°. 



Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhSIt man aus BOOPhe- 
Gly-OH und N 4 -(H-AHCP-Leu)-sulfaniiamid das N 4 - 
5 (BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 142- 
144 D . 

Analog erh§lt man 

N*-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle)-8ulfanilamid ' 
10 N 4 -{POA-Phe-Abu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 -(ETOC-Phe-Ada-AHCP-Leu)-suKanilamid 
N*-(IPOC-Phe-Ala-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 -(CB2-Phe-Cal-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
^-{Acetyl-Phe-fN-im-Methyl-HishAHCP-Leuh 
15 sulfanilamid 

N 4 -(ETNC-Phe-lle-AHCP-Leu)-sulfaniiamid 
N*-(IPNC-Phe-Leu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(MC-Phe-tert.-Leu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(PBB-Phe-Met-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
20 N 4 -(4-Pheny Ibuty ry l-Phe-aNai-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N 4 -(2-Benzyl-3-phenylpropionyl-Phe-0Nal-AHCP- 
Leu)-sulfaniiamid 

N 4 -(Morpholinoacetyl-Phe-/3Ala-AHCP-Leu)- 
25 sulfanilamid, F. 192° 

N 4 -[2-(2-Phenylethyl)-4-phenylbutyryl-Phe-Nbg- 

AHCP-Leu]-sulfanilamid * 

N 4 -[2-(2-Naphthylmethyl}-4-phenylbutyryl-Phe-Nle- 

AHCP-Leu]-sulfanilamid 
30 N 4 -[Propionyl-Phe-(N-Me-His)-AHCP-Leu> . 

sulfanilamid 

N 4 -[Butyry l-Phe-(N-Me-Phe j- AHCP-Leu]- 
sulfanilamid 

N 4 -(lsobutyryl-Phe-Phe-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
35 N 4 -(Cyclopentyicarbonyl-Phe-Pro-AHCP-Leu)- 
sulfaniiamid 

N 4 -(Cyclohexylcarbonyl-Phe-Ser-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N 4 -{Benzoyl-Phe-Thr-AHCP-Leu)-suifanilamid 
40 N 4 -(Phenylacety l-Phe-Tic«AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 -(2-Phenylpropionyl-Phe-Trp-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N 4 -(3-Phenylpropionyi-Phe-Tyr-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

45 N 4 -(2-p-Fluorphenyipropionyl«Phe-Val-AHCP-Leuh 
sulfanilamid. 



50 



Beispiel 5 



Analog Beispiel 3 erhSIt man aus BOC-Phe- 
Gly-AHCP-OH und N 4 -(H-Leu)-suffanilamid das N 4 - 
(BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 1 42- 
144°. 

55 Analog erhalt man: 

N 4 -(BOC-Phe-0Ala-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 
196° 
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N 4 -(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle)-sulfanilamid 

5- (BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-amino)-thiophen-3- 
sulfonamid 

2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP«amino)-2- 

methylpropyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1 S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2- 

methyipropylh3-amino-3H-china2olin-4-on 

2-[1$-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)«2S- 

methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 

methy IbutylhS-amino-SH-chinazolin^-on, F. 1 1 5 0 

(Zers.) 

2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 
3H-chinazoiin-4-on 

2- [lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl> 

3- amino-3H-chinazolln-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 
3H-chinazolln-4-on 

2- [lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 

3- amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
m0thylbutyI]-6-suifamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl>3-amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbuty!]- 

6- sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyI]- 

3- amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 
2-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-aminomethyl)-3H- 
chinazolin-4-on 

2-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-aminomethyl)-3-amino- 

3H-chinazolin-4-on, F. 188° 

2-[lS-(N-(2-Pyrrolidino-3-ph8nyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-m8thylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Pyrroiidino-3-pheny!-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-3-m8thylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Pyrroiidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazoiin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutylJ-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Piperidino-3-phenyhpropionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H^ 

chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-Giy- 

AHCP-amino)-2S-nnethy!butyl>3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyi-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 



2-[lS-(N-(2-Morpholino-3-phenyi-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutylh3H-chinazolin-4-on 
2-[1 S-(N-(2-Morpholino-3-phenyI-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
5 chinazolin-4-on 

2-[1 S-(N-(2-Benzyl-hexanoy!)-Gly-AHCP-amino)-2S- 

methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1 S-(N-{2-Benzy!-hexanoyl>-Gly-AHCP-amino)-2S- 

10 methylbutyI]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Benzy!-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-3- 
methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(N-{2-Benzyl-hexanoylhGlyAHCP-amino)-3- 
methy!butyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 

75 2-[lS-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyt)-Giy-AHCP- 
. amino)-2S-methylbirtyl]-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 
amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 

20 aminq)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 
amino)-3-m8thy!butyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-{N-(2-Butylthio3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

25 2-[1S-(N-(2-Butyithio-3-phenyl-propionyl)-Gly' 
AHCP-amino)-2S-melhylbutyl]-3-amino-3H- 
chinaLZOlin-4-on 

2-[1 S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazoIin-4-on 
30 2«[1 S-(N-(2-Buty lthio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

35 Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
Gly-AHCP-lle-OH und 3-(H-Met-amino)-propan-l ,2- 
diol das 3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-Met-amino)- 
40 propan-1,2-diol. 



Beispiel 7 

45 Analog Beispiel 3 erhSIt man aus BOC-Phe- 

Gly-AHCP-lle-OH und 3-Aminopropan-1,2-dio! das 
3-(BOC-Phe-GIy-AHCP-lle-amino)-propan-1 f 2-diol, 
R 104-106°. 

Analog erhalt man: 

so 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Abu-amino)-propan-1,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ala-amino)-propan-l,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Cal-amino)-propan-1.2-diol 
3-{BOC-Phe-Gly-AHCP-His-amino)-propan-1,2-diol 
55 3-(BOC-Phe-Giy-AHCP-Leu-amino)-propan-1,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Met-amino)-propan-1 ,2-dioi 
3-(BOC-Phe-G!y-AHCP-Nle-amino)-propan-1 ,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Phe-amino)-propan-1,2-diol 
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3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Trp-amino)-propan-1,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Tyr-amino)-propan-1.2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Val-amino)-propan-1 ,2-diol 
3-(BOC-Phe-G1y-AHCH-lle-aminohpropan-;i ,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-Sta-He-amino)-propan-1 ,2-diol 5 
3-(BOC-Phe-Gly-AHPP-lle-amino>-propan-1,2-diol. 



Beispiel 8 

70 

Eine Losung von 1 g 2-[1 S-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutylh3H-chinazolin-4-on in 
20 ml 4n HCI in Dioxan wird 30 Min. bei 20° 
gerOhrt und dann eingedampft. Man erhSlt 2-[lS- 
(H-Phe-His-AHCP-amino)-3-methyibuty!]-3H- 76 
chinazolin-4-on. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entspre- 
chenden BOC-Derivate: 

3-(H-Phe-Gly-AHCP-lle-amino)-propan-1 ,2-diol 20 
3-(H-Phe-His-AHCP-He-amino)-propan-1 ,2-diol 
NMH-Phe-Qly-AHCP-Leuhsulfanilamfd 
N 4 -(H-Phe-His-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

2-[1 S-(H-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3- 25 
amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(H-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutylh 
3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(H-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl>3- 
amino-3H-chinazolin-4-on. 30 



Beispiel 9 

Man lost 1 g 2-[1S-(CBZ-Phe-His-AHCP- 35 
amino)-3-methylbutyl>3H-chinazolin-4-n in 15 ml 
Ethanol, hydriert an 0,5 g 10 %ig. Pd-C bei 20° 
und 1 bar 3 Std. lang, filtriert, dampft ein und erhalt 
nach chromatographischer Reinigung 2-[1S-(H- 
Phe-His-AHCP-amino)-3-methy!butyl]-3H- 40 
chinazolin-4-on. 



Beispiel 10 

45 

Eine Losung von 826 mg 2-{1S-<3-Oxo-4S- 
BOC-Phe-His-amino-5-cyclohexylpentanoylamino)- 
3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on und 1 ,43 g 
NA 2 COa . 10 H 2 0 in 5 ml Methanol und 5 ml 
Wasser wird mit 70 mg Hydroxylaminhydrochlorid so 
versetzt und 14 Std. bei 20° gerOhrt. Das ausgefai- 
lene Oxim wird abfiltriert, getrocknet, in 10 ml 
Methanol gel8st und an 0,5 g Raney-Ni bei 20° 
und 5 bar hydriert. Man filtriert den Katalysator ab, 
dampft das Fiitrat ein, trennt das erhaltene Gemi- 55 
sch an Kieselgel und erhSlt 2-[1S-{3S-Amino-4S- 
BOC-Phe-His-amino-5-cyclohexylpentanoylamino)- 
3-methylbutyI]-3H-chinazolin-4-on ["2-[1 S-(BOC- 



Phe-His-DACP-amino)-3-methylbutyl]-3H. 
chinazolin-4-on tt ]; daneben erhSlt man das 3R- 
Amino- Epimere. 

Analog erhfilt man aus den entsprechenden 
Oxoverbindungen: 

2-[lS-(BOC-Phe-His-DACH-amino)-3-methylbutyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(BOC-Phe-His-DAMH-amino)-3-methylbutyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(BOC-Phe-His-DAPP-amino)-3-methylbutyl> 
3H-chinazolin-4-on. 



Beispiel 1 1 

Eine Losung von 1 g 2-[1S-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutylV3-amino-3H- 
chinazolin-4-on in 500 ml Isopropanol wird mit 0.5 
g isopropanol-feuchtem Raney-Nickel versetzt und 
5 Std. gekocht Man filtriert, dampft ein, arbeitet 
wie Oblich auf und erhSlt 2-tlS-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-china2olin-4-on, F. 
147-149°. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen 
pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: InjektionsglSser 

Eine LSsung von 100 g 2-[1 S-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3*methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 
und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 4 I zweifach 
destiHiertem Wasser wird mit 2n SalzsSure auf pH 
6,5 eingestellt, steril filtriert und in InjektionsglSser 
abgefUllt. Man lyophilisiert unter sterilen Bedingun- 
gen und verschliefit steril. Jedes Injektionsglas ent- 
hSIt 500 mg Wirkstoff. 



Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2-[lS- 
(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3- 
amino-3H-chinazolin-4-on mit 10 g Sojalecithin und 
140 g Kakaobutter, gie!3t in Formen und l§0t erkal- 
ten. Jedes Suppositorium enthfilt 250 mg Wirkstoff. 



AnsprUche 

1. Aminosaurederivate der Formel I 
X-2-NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) n -CO-E-NR^D I 
worin 

X H, R 1 -0-C m H 2m -CO, R 1 -C m H am .O-CO-, R 1 - 
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CmHam-CO.FP-SOz-oder {R 1 -C m H 2m -(T) x -C r H 2r )-L- 
(R 7 -C p H 2 p)-C t H 2r CCh 

Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene 
AminosSurereste ausgewShlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ada, Ala, Mia, Arg, Asn, Asp, 
Bia, Cal, Dab. Gin, Glu, Gly. His, N(im)-Alkyl-His, 
lie, Leu, tert.-Leu, Lys. Met aNai, 0Nal, Nbg, Nle, 
Orn, Phe, Pro, Ser, Thr, Tic, Trp, Tyr und Val, 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene 
AminosSurereste ausgewfihlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ala, Cal, His, He, Leu, Mfet, Nle, 
Phe, Trp, Tyr und Val, 

D -CH2-CHOH-CH2OH, -C 2 H 22 -S0 2 -R 1 \ einen 
durch eine oder zwei R u -S02-Gruppen Oder eine 
R u -CO-Gruppe oder eine (R u ) 2 -PO-Gruppe und 
gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom sub- 
stituierten Phenyl-C y H2y-. FuryI-C y H 2y -, Thienyl- 
C y H 2y -oder Pyridyl-C y H 2y -Rest oder 




R 1 , R 3 , R 7 und R B 

jeweils H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl, 
unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach durch A, 
AO und/oder Hal substituiertes Cycloaikyl mit 3-7 
C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-Atomen, 
Bicycloalkyl oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 C- 
Atomen, Bicycloalkylalkyl Oder Tricycloalkylalkyl 
mit jeweils 8-1 8 C-Atomen, 

R 2 , R 5 und R* 

jeweils H oder A, 

R* (H, OH),(H, NH 2 )oder =0. 

R 9 , H, NH 2 , NHAoder NA 2 , 

R 10 , R 11 , R 12 und R 13 

jeweils H, Hal, OH, OA, NH 2t SH, SA, S0 2 NH 2 , 
CF 3 . CN. COOH oder COOA, 
R u OH, OA. NH 2 . NHA, NA 2 , NHCycloalkyl mit 
3-7 C-Atomen, N(Cycloalkyi) 2 mit 6-14 C-Atomen, 
Pyrrolidino, Piperidino, Hexahydroazepino. Morpho- 
lino, Thiomorphoiino, Piperazino, N-A-Piperazino, 
NHAr oder NHHet, 

L CH oder N, 



T 0, S, NH Oder NA, 

n 1 oder 2, 

5 m, p. r und t 

jeweils 0, 1, 2, 3 ,4 oder 5, 

x 0 oder 1 , 

70 y 0,1 Oder 2, 

z 2, 3, 4, 5 Oder 6 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach 
15 durch A. AO, Hal, CF 3| OH, H 2 NS0 2 und/oder NH 2 
substituiertes Phenyl Oder unsubstituiertes Naph- 
thyl, 

Het einen gesSttigten oder ungesSttigten 5- 
20 oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-, 
O-und/oder S-Atomen, der mit einem Benzoiring 
kondensiert und/oder ein-oder mehrfach durch A. 
v AO, Hal, CF 3 , HO. 0 2 N, Carbonylsauerstoff, H 2 N, 
HAN, A 2 N, AcNH, AS. ASO. AS0 2 . HOOC, AOOC, 
25 CN, H 2 NCO, H2NSO2, AS0 2 NH. Ar f Ar-alkenyi, Hy- 
droxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1-8 C- 
Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein k6n- 
nen, 

30 

. Hal F, CI, Br oder J. 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-, 

35 -alkyl- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen 
und 

A Alkyl mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

40 worin ferner an Stelle einer Oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen k6nnen, 

sowie deren Salze. 
45 2. 

a) 2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-me- 
thyl)butyl]-3H-chinazolin-4-on; 

b) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyI]-3-amino-3H-chinazolin-4-on; 

so c) 2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3- 

methylbutyi]-3H-chinazolin-4-on; 

d) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3- 
methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on. 

3. Verfahren zur Hersteliung eines Aminosaure- 
55 derivats der Formel I sowie von seinen Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man es aus einem 
seiner funktionellen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
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31 



0 286 813 



32 



Mittel in Freiheit setzt Oder dafi man eine Carbon- 
saure der Formel II 

X-G'-OH II 

5 

worin G 1 

(a) Z\ 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

<d)Z-W-E\ w 
(e)Z-W-E 
und 

W -NR 2 -CHR3-CR 4 -(CHR 5 ) n -CO-bedeuten 

15 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G 2 
worin 



5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I und/oder elnem Ihrer 
physiologlsch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
Oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen bei der BekSmpfung der reninabhSngigen 
Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 



Ml 

20 



(a) -Z 2 -W-E-NR e -D, 

(b) -W-E-NR 6 -D, 

(c) -E-NR 6 -D t 25 

(d) E 2 -NR 6 -D, 

(e) -NR 6 -D, 

E 1 + E 2 zusammen E und 

T + Z 2 zusammen Z bedeuten oo 



umsetzt, 



und da/3 man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Formel I eine funktioneil abgewandelte Amino- 35 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittein 
in Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Ver- 
bindung der Formel i, R 4 = (H, OH) oder (H, NH 2 ) 
ein Aminoketosaurederivat der Formel I, R* - 0, <o 
reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit verestemden, solvoly- 
sierenden oder reduzierenden Mittetn in einen an* 
deren Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung 
der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 45 
eines ihrer Salze uberfUhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines Ihres 
physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit so 
mindestens einem festen, flussigen oder halbflGssi- 
gen TrSger-oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 55 
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